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AChoP Arteria choroidea posterior 
ACI Arteria carotis interna 
ACP Arteria communicans posterior 
AL Arteria lenticulostriate 
ACM Arteria cerebri media 
ATS Arteria temporalis superficialis 
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Für die Lesbarkeit des Textes wurde in dieser Arbeit die maskuline Form des Worts Patient für beide 
Geschlechter vertretend eingesetzt. Im Abschnitt Schwangerschaft mit Moyamoya wurde die 
























Die idiopathische Form „Moyamoya-Erkrankung” ist gekennzeichnet durch eine bilaterale 
progressive Stenose oder Okklusion der basalen Hirnarterien mit abnormalen netzartigen 
Gefäßen an der Hirnbasis [1]. Diese Erkrankung wurde erstmals 1957 von Takeuchi und 
Shimizu beschrieben [2]. Den Namen „Moyamoya” (auf Japanisch Rauch) bekam die seltene 
Erkrankung im Jahr 1969 von Suzuki und Takaku, da die feinen Moyamoya-Kollateralgefäße 
angiographisch einem Rauchzug ähnelten [1]. Liegt eine Grunderkrankung (z.B. eine 
genetische Störung) vor, wird die Krankheit als Moyamoya-Syndrom (MMS) oder Quasi- 
Moyamoya bezeichnet [3]. Beide Entitäten können auch unilateral vorliegen (uMME oder 
uMMS) [3]. Die uneinheitlichen Fälle mit atypischen Merkmalen werden als „atypische MM” 
bezeichnet [4, 5]. Die Moyamoya-Vaskulopathie (MMV) umfasst als Sammelbegriff alle 
Formen dieser seltenen cerebrovaskulären Erkrankung. Die MMV stellt eine wichtige Ursache 
für ischämische und hämorrhagische Schlaganfälle sowohl bei Kindern als auch bei 
Erwachsenen dar [3]. 
 
Die insgesamt seltene MME ist überwiegend in ostasiatischen Ländern anzutreffen. Die 
Inzidenz in Japan beträgt zwischen 0,35 und 1,13 pro 100.000 Einwohner [6-9], während MMS 
noch rarer mit einer Inzidenz von 0,11 pro 100.000 Einwohner auftritt [9]. Außerhalb von Asien 
wird in Nordamerika die jährliche Inzidenz der MME auf 0,086 pro 100.000 geschätzt [10]. Die 
Inzidenz in Europa ist noch unklar, da europaweite systemische Studien diesbezüglich fehlen. 
Basierend auf einer Umfrage unter 160 europäischen Abteilungen im Jahr 1997 beträgt die 
geschätzte Häufigkeit der MME in Europa nur etwa 1/10 der japanischen Inzidenz [11]. Die 
erste nationalweite Registerstudie in Europa aus Dänemark ergab eine Inzidenz von 0,047 




In den letzten Jahren wurden weltweit zunehmend neue MME-Serien veröffentlicht, wo der 
Schwerpunkt auf der Darlegung der ethnischen Unterschiede dieser Erkrankung lag 
(insbesondere asiatische Herkunft versus Kaukasier) [6-8, 10, 11, 13-25]. Es ist allerdings 
wichtig zu betonen, dass die Studien aus Nordamerika multi-ethnisch sind und somit keine 
rein spezifische kaukasische Charakterisierung der MME ermöglichen [10, 15, 20-22]. 
Beispielsweise hatte die größte publizierte Serie von 329 Patienten aus Nordamerika 
insgesamt einen Anteil von 59% an Kaukasiern [21]. 
 
Die Geschlechterverteilung und die klinische Manifestation wurden für asiatische Länder 
insgesamt relativ homogen berichtet. In Japan, Korea, China und Taiwan wurde eine geringe 
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bis mäßige weibliche Dominanz der Patienten festgestellt (1,1 - 2,14 : 1), während in der 
größten nordamerikanischen Serie das weibliche Geschlecht mit einem Verhältnis von 2,5 : 1 
häufiger betroffen war [6, 7, 16, 17, 21, 24-26]. In einer kleineren nordamerikanischen Serie 
von 36 MME-Patienten betrug das Verhältnis sogar 4,1 : 1 zugunsten der Frauen [15]. 
 
Die MME erweist eine zwei-gipflige Altersverteilung mit einem Gipfel im Kindesalter und einem 
Gipfel im mittleren Erwachsenenalter [3]. In der größten asiatischen Serie aus Japan mit 941 
Patienten zeigte sich eine Häufung der Erkrankung bei Kindern im Alter von 5 bis 9 Jahren 
[18]. Der nächste Gipfel der Erkrankung zeigte sich bei Erwachsenen mit rund 40 Jahren, war 
allerdings kleiner ausgeprägt als im Kindesalter [18]. Dieses Verhältnis entsprach den 
Ergebnissen der Serien aus Taiwan und Korea [16, 25]. In den nordamerikanischen und 
chinesischen Studien war im Gegenteil dazu der Gipfel der Erkrankung im Erwachsenenalter 
führend [17, 21]. Es lässt sich daraus vermuten, dass ethnische Unterschiede eine Rolle für 
den Manifestationszeitpunkt der MME spielen könnten [21]. 
 
Die Hauptsymptome der MME sind ischämische und hämorrhagische Schlaganfälle [3]. 
Andere Symptome der MMV beinhalten unter anderem Kopfschmerzen, epileptische Anfälle, 
Synkopen und kognitive Defizite [3]. Die ischämischen Schlaganfälle werden am ehesten 
durch die hämodynamische Beeinträchtigung mit konsekutiver Minderung der 
cerebrovaskulären Reservekapazität (CVRK) bedingt, während die Blutungen vor allem durch 
die vulnerablen, feinen und somit anfälligeren Moyamoya-Kollateralgefäße verursacht werden 
[3, 27, 28]. Der wichtigste Unterschied zwischen asiatischen und nordamerikanischen Serien 
liegt in der klinischen Manifestation der Erkrankung bei den Erwachsenen. In nicht asiatischen 
Studien ist der Anteil an den hämorrhagischen Schlaganfällen bei Erwachsenen deutlich 
geringer. Die hämorrhagische Manifestation bei den Erwachsenen wurde zwischen 24,3% bis 
62,4% in den asiatischen Ländern berichtet, während in der größten nordamerikanischen 
Serie die Rate nur 14,6% betrug (Tabelle 1) [7, 15-18, 20, 21, 24, 26]. Bei pädiatrischen 
Patienten zeigen sich weltweit diesbezüglich geringere Unterschiede. Der Anteil an 
hämorrhagischen Fällen betrug zwischen 2,1% und 9,1% [7, 16, 21, 24]. 
6
Tabelle 1: Übersicht der hämorrhagischen und ischämischen Ereignisse als Erstsymptom von 
MMV je nach Herkunft. 
 















Hoshino et al. 2012 [18] Japan MME insgesamt 941 21% 66% 
Baba et al. 2008 [7] Japan 
(regional) 
MME 40 / 227 2,7% / 24,3% 78,4% / 53,5% 
Chen et al. 2014 [16] Taiwan MME 125 / 297 4% / 36% 24% / 56,2 % 
Miao et al. 2010 [17] China MME insgesamt 202 55,9% 40% 
Han et al. 2000 [24] Korea MME 121 / 213 9,1% / 62,4 % 61,2% / 24,5 % 
Uchino et al. 2005 [10] Nordamerika MMV insgesamt 298 21% 26% 
Guzman et al. 2009 [21] Nordamerika MMV 96 / 233 2,1% / 14,6% 51% / 57% 
Hallemeier et al. 2006 [20] Nordamerika MME nur Erwachsene: 
34 
20,5% 70,6% 
Gross et al. 2013 [15] Nordamerika MMV nur Erwachsene: 17% 74% 
   42   
    14% 75% 
   nur MME   
   Erwachsene: 36   
Batistella et al. 1997 [23] Europa MME insgesamt 34 3% 59% 
Kraemer et al. 2008 [29] Europa MME insgesamt 21 0% 100% 
Yonekawa et al. 2010 [30] Europa MMV 43 / 24 0% / 16,7% n.a. / 83% 
# Manche Studien fassten MME und MMS als MMV zusammen. Wenn separate Analysen vorhanden waren, 
wurden diese für MME getrennt dargestellt. *Die Grenze für Kinder betrug zwischen 10 und 18 Jahren in den 
verschiedenen Studien; (n.a. = nicht angegeben). 
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Die Erkenntnisse aus Europa über MME basierten lediglich auf kleinen Patientenserien 
(Tabelle 1) [11, 14, 23, 29, 30]. Die damalige größte Serie mit 67 MMV-Patienten (MME und 
MMS zusammen) wurde als Erweiterung der bereits 2005 veröffentlichten Serie im Jahr 2010 
im „Moyamoya Disease Update” publiziert [14, 30]. Hier zeigte sich die Altersverteilung mit 
einem führenden Gipfel der Erkrankung während der Kindheit, ähnlich wie bei den japanischen 
Studien. Das weibliche Geschlecht war mit 4,75 : 1 sogar häufiger betroffen als in 
nordamerikanischen Studien [15, 21, 30]. Bei Kindern traten keine hämorrhagischen 
Ereignisse auf [30]. Weitere Studien für die europäischen Kaukasier mit MME werden benötigt, 




Cerebrale Ereignisse (ischämisch oder hämorrhagisch) stehen bei MMS-Patienten, ähnlich 
wie bei MME-Patienten, als Symptom im Vordergrund [3, 31]. Obwohl das angiographische 
Erscheinungsbild dieser Untergruppe von der MME nicht zu unterscheiden ist, zeigte die 
kürzlich veröffentlichte nationale Umfrage in Japan mehrere wichtige klinische Unterschiede 
zwischen MME und MMS [31]. Die Studie mit 108 Patienten stellt eine Grundlage zur 
Charakterisierung der asiatischen MMS-Patienten dar. Hier wurde eine intrakranielle Blutung 
bei MMS mit 7% deutlich seltener als bei MME mit 21% beobachtet [18, 31]. MMS zeigte 
zudem auch eine zwei-gipflige Altersverteilung mit einem noch ausgeprägteren Gipfel im 
Kindesalter und im mittleren Erwachsenenalter [31]. Die Datenlage ist weltweit aufgrund der 
niedrigeren Inzidenz des Moyamoya-Syndroms deutlich schwächer als die der MME. 
Dementsprechend ist bei MMS wenig über ethnische Unterschiede bisher bekannt. Die 
nationalen Berichte aus Taiwan, Korea oder China schließen MMS aus [16, 17, 25]. Die größte 
MMS-Serie aus Nordamerika (n=23) besteht aus Patienten mit unterschiedlichem ethnischen 
Hintergrund [21]. In den europäischen Studien wurde keine differenzierte Ausarbeitung der 
klinischen Merkmale zwischen MME und MMS durchgeführt [14, 30]. 
 
Auch wenn klinische und epidemiologische Unterschiede zwischen MME und MMS vorliegen, 
wird bisher die klinische Diagnostik und Therapie einheitlich gehandhabt [3]. Es ist von großer 
Bedeutung für das MMS zum einen die ethnischen Unterschiede, zum anderen die 
krankheitsspezifischen Merkmale im Vergleich zu der MME zu verstehen um standardisierte 
diagnostische und therapeutische Algorithmen für diese Erkrankung zu etablieren, welche sich 




Die Diagnostik der MMV besteht aus drei Säulen: (1) Magnetresonanztomographie (MRT) zur 
Verifizierung der Schlaganfälle, (2) digitale Subtraktionsangiographie (DSA) zur Darstellung 
der steno-okklusiven Veränderungen der Hirngefäße sowie der Moyamoya-Gefäße [3]. Die 
dritte Säule beinhaltet (3) nuklearmedizinische Verfahren wie Einzel-Photonen-Emissions- 
8
Computertomographie (SPECT) oder Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zur 
Bestimmung der hämodynamischen Einschränkung [3]. Die hämodynamische 
Beeinträchtigung führt in der Regel zu einem reduzierten regionalen cerebralen Blutfluss [32]. 
Daraus resultiert ein gesteigertes cerebrales Blutvolumen mit erhöhter Sauerstoffextraktion 
sowie reduzierter CVRK [32]. Die CVRK wird durch die Differenz des regionalen cerebralen 
Blutflusses vor und nach pharmakologischem Stress (zum Beispiel mit Azetazolamid) 
berechnet [32, 33]. Yonas et al. zeigten ein erhöhtes Risiko für ischämische Ereignisse für 
Patienten mit symptomatischer Karotisstenose und reduzierter CVRK [34]. Touho et al. 
identifizierten eine reduzierte CVRK als eine der Hauptursachen für ischämische Ereignisse 
in einer juvenilen MME-Kohorte [28]. Vor diesem Hintergrund stellt die CVRK einen wichtigen 
Aspekt bei der Indikationsstellung zur Revaskularisierungsoperation dar [3, 32]. SPECT und 




Die Erkrankung wird klassischerweise nach dem angiographischen Erscheinungsbild der 
steno-okklusiven Veränderungen und Kollateralgefäßen mit Ausprägung der Moyamoya- 
Gefäße nach Suzuki in 6 Stadien eingeteilt [1, 3]. Diese rein angiographische Klassifikation 
berücksichtigt jedoch nicht die hämodynamische Beeinträchtigung des Gehirns. Die 
Korrelation der angiographischen Veränderungen, insbesondere der Arteria carotis interna 
(ACI), mit der cerebralen Perfusion ist in der Literatur umstritten [35, 36]. Aufgrund dessen 
wurden in den letzten Jahren neue Klassifikationen entwickelt, welche die klinischen 
Schweregrade der Erkrankung widerspiegeln sollen [37, 38]. 
Die Berliner Klassifikation unterteilt die MMV in drei Schweregrade [37]. Diese 
berücksichtigt stattgefundene cerebrale Ereignisse oder Atrophie (MRT-basiert) sowie die 
Einschränkung der CVRK und die angiographische Ausprägung der Erkrankung [37]. 
Eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung anhand dieser Klassifikation 
und perioperativen Komplikationen konnte aufgezeigt werden [39]. Der Stellenwert dieser 




Das Ziel der Therapie der MMV ist die Verhinderung weiterer cerebraler Ereignisse. In dieser 
Hinsicht zeigten die 10-Jahres-Ergebnisse der Registerstudie aus Japan, dass eine rein 
konservative Therapie mit Verwendung von Thrombozytenaggregationshemmern die Rate 
zerebraler Infarkte bei MME-Patienten nicht signifikant reduzieren konnte [42]. Des Weiteren 
konnten Miyamato et al. 2014 die protektive Wirkung eines direkten Bypasses zur Reduktion 
von hämorrhagischen Schlaganfällen im Rahmen einer prospektiven multizentrischen 
randomisierten Studie zeigen [43]. Auch wenn randomisierte Studien für die ischämische 
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MMV noch fehlen, zeigte die Metaanalyse von Jeon et al., dass mehrere Studien einen 
positiven Effekt der Revaskularisierungsoperationen auch für ischämische MMV-Patienten 
nachweisen konnten [44]. Die aktuellste Metaanalyse von Li et al. zu diesem Thema 
unterstützt auch die Revaskularisierung basierend auf einem protektiven Effekt im Vergleich 
zur konservativen Therapie zur Vorbeugung weiterer Schlaganfälle [45]. Somit stellt die 
Revaskularisierungsoperation den Kern der Therapie für die MMV dar. 
 
Die Revaskularisierung dient zur Wiederherstellung des normalen Blutflusses durch 
unterschiedliche Operationsverfahren [46]. Die drei Hauptstrategien für die 
Revaskularisierung sind ein direktes, indirektes oder kombiniertes Verfahren [3]. Bereits 1978 
wurde die direkte Revaskularisierung über eine Anastomose der Arteria temporalis 
superficialis zur Arteria cerebri media (ATS-ACM-Bypass) beschrieben [47]. Dies stellt seither 
die häufigste Methode für die direkte Revaskularisierung dar [46]. Die indirekte 
Revaskularisierung beruht auf der Neovaskularisierung der kortikalen Oberfläche durch 
direkten Kontakt mit einem Graft (zum Beispiel mit dem Muskel) [3, 48]. Eine Vielzahl 
verschiedener Techniken für die indirekte Revaskularisierung wurden bisher beschrieben, 
unter anderem durch multiple Bohrlöcher oder diverse Gewebearten als Graft [3, 49, 50]. 
Encephalo-myo-synangiosis (EMS) ist eines der häufigsten Verfahren, bei dem der 
Temporalismuskel mobilisiert und auf die kortikale Oberfläche gelegt wird [51]. Bei der Wahl 
der Operationsmethode ist es auch wichtig, die Altersgruppen differenziert zu betrachten [46]. 
Bei Kindern wurde eine höhere Erfolgsrate der indirekten Revaskularisierung berichtet [48, 
52]. Auch wenn für den Vergleich dieser Revaskularisierungstechniken keine randomisierten 
Studien bis dato publiziert wurden, suggerieren viele bisher publizierten Studien, dass eine 
direkte Revaskularisierung mittels ATS-ACM Bypass angestrebt werden sollte [44, 46, 52-55]. 
Dies wurde in der kürzlich publizierten Metaanalyse auch bestätigt [45]. 
 
1.5 Sonderkondition: Schwangerschaft mit Moyamoya 
 
Die Schwangerschaft stellt ein wichtiges Thema für MMV-Patientinnen dar. Die MMV betrifft 
nicht selten junge Frauen. Es ist von großer Bedeutung, den Patientinnen und deren 
Nachkommen eine optimale Betreuung anzubieten. Schwangerschaftsinduzierte 
physiologische Veränderungen wie Hyperkoagulopathie, Hypertonie und Eklampsie können 
hämorrhagische oder ischämische Ereignisse während einer Schwangerschaft auslösen [56- 
60]. Trotz der klinischen Relevanz für diese Patientengruppe, gibt es bis dato wenig Daten in 
der Literatur. Die wichtigste Studie diesbezüglich ist eine nationale Studie aus Japan [61]. Eine 
der Hauptfragen ist die Modalität der Geburt. Bezüglich der Entbindung existieren bislang keine 
allgemeingültigen Empfehlungen [3]. Aufgrund des hohen Risikoprofils erfolgt im klinischen 
Alltag in der Regel eine elektive Sectio caesarea. Die asiatischen Studien zeigten allerdings, 
dass auch eine vaginale Entbindung unter strengen Kontrollen und entsprechender Analgesie 
vertretbar wäre [62, 63]. Für die nicht-asiatischen Patientenkohorten wurden aber 
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bisher nur wenige Fallberichte aus den USA veröffentlicht [64-66]. Somit gibt es für die 




Im Rahmen dieser Arbeit sollen die bisher unzureichend charakterisierten klinischen 
Merkmale europäischer MMV Patienten mit den folgenden Schwerpunkten analysiert werden: 
 
(i) Epidemiologische, klinische und bildmorphologische Charakterisierung der MME in 
europäischen Kaukasiern und Analyse der interethnischen Unterschiede in der 
Kollateralisierung in Bezug auf die Prävalenz von hämorrhagischen Schlaganfällen 
(ii) Epidemiologische, klinische und bildmorphologische Charakterisierung des MMS in 
europäischen Kaukasiern mit einer Langzeit-Evaluierung der Revaskularisierung 
(iii) Vergleich von zwei Techniken für die Bestimmung der cerebrovaskulären 
Reservekapazität, O-15-Wasser PET versus Tc-99m-HMPAO SPECT 
(iv) Wundheilungsstörungen nach Revaskularisierung mit Fokus auf unterschiedliche 
Schnittführungen 
(v) Sonderkondition: Schwangerschaft mit Moyamoya 
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2 Eigene Arbeiten 
2.1 Charakterisierung der Moyamoya-Vaskulopathie in Europa 
2.1.1 Moyamoya-Erkrankung 
 
2.1.1.1 Epidemiologische, klinische und bildmorphologische Charakterisierung der 
Moyamoya-Erkrankung 
 
Acker G, Goerdes S, Schneider UC, Schmiedek P, Czabanka M, Vajkoczy P, Distinct 
clinical and radiographic characteristics of moyamoya disease amongst European 




Der nachfolgende Text wurde teilweise aus dem Ergebnisteil bzw. Abstract der 
obengenannten Publikation übernommen, Übersetzung durch die Autorin. 
 
Wie in der Einleitung beschrieben, ist die okklusive zerebrovaskuläre Erkrankung namens 
„Moyamoya” (MME) weltweit insgesamt sehr selten mit einer Anhäufung in asiatischen 
Ländern [3, 6-9, 16-19, 24, 25]. In den letzten Jahren wurden vermehrt MME-Serien aus 
anderen Ländern veröffentlicht, welche die Frage aufwerfen, ob das klinische 
Erscheinungsbild der MME je nach ethnischer Herkunft variieren würde (zusammengefasst in 
der Tabelle 1). Die größte nicht asiatische Serie stammt aus Nordamerika, welche durch die 
ethnische Vielfalt dieser Population limitiert ist [21]. Die größte europäische Kohorte ist auch 
keine reine kaukasische Serie und beinhaltet zudem auch MMS-Patienten [30]. Somit fehlen 
Daten zur Charakterisierung der Kaukasier in Europa. Wir berichteten über 153 kaukasische 
Patienten mit MME. Unser Schwerpunkt bestand in der Charakterisierung der klinischen und 
bildmorphologischen Merkmale dieser seltenen Krankheit. 
 
Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Vorstellung betrug 35,8 ± 14,8 Jahre (Spannweite: 1,6 - 
72 Jahre). Die Altersverteilung ergab eine zwei-gipflige Kurve mit einem kleineren Peak im 
Kindesalter und einem ausgeprägten Peak bei Erwachsenen. Insgesamt waren 16% der 
Patienten unter 18 Jahre. Bei Kaukasiern war das weibliche Geschlecht bei den Erwachsenen 
mit einem Verhältnis von 3,3 : 1 häufiger betroffen. Bei Kindern war dies weniger deutlich 
ausgeprägt mit einem Verhältnis von 1,8 : 1. An einer bilateralen MME litten 78% der 
Patienten, während sich 17% als unilaterale MME und 5% als eine atypische MME erwiesen. 
Eine familiäre Vorgeschichte wiesen lediglich zwei Patienten (1,3%) auf. Die Mehrheit der 
Patienten (81%) hatten ischämische Ereignisse, während nur 9% unserer Patienten eine 
hämorrhagische Manifestation präsentierten. Dies war in der pädiatrischen Gruppe 
proportional etwas höher mit 12%. Kognitionsstörungen oder Kopfschmerzen als 
Krankheitsmanifestation ohne andere Symptome lagen nur in 6% der Fälle vor. Der 
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Zeitabstand zwischen der Erstmanifestation und der Präsentation für eine definitive Therapie 
betrug 2,3 ± 3,9 Jahre (Spannweite: <7 Tage - 25 Jahre). Das mittlere Alter zu Beginn der 
Symptome betrug 34 ± 15,1 Jahre. 
 
Der durchschnittliche Grad nach Suzuki betrug insgesamt 3,3 ± 1,3 von 6 ohne einen 
relevanten Unterschied zwischen beiden Altersgruppen. Die Berliner Klassifikation ergab für 
die gesamte Kohorte einen Mittelwert von 2,4 ± 0,7 von 6. Hier zeigte sich ebenfalls kein 
relevanter Unterschied zwischen Kindern und Erwachsenen. 
 
Die steno-okklusiven Veränderungen wurden weiter klassifiziert und in vier verschiedene 
Muster eingeteilt: 
 
(i) Verschluss beider ACI (22,9%) 
(ii) steno-okklusive Veränderungen von beiden ACI als auch einseitig bei uMME (9,8%) 
(iii) hochgradige Stenose von ACI mit Steno-Okklusionen der vorderen / mittleren / 
posterioren Hirnarterien (Arteria cerebri anterior (ACA), Arteria cerebri media (ACM), 
Arteria cerebri posterior (ACP)) (47,7%) 
(iv) Beteiligung nur von ACA und/oder ACM mit oder ohne ACP-Beteiligung (19,6%) 
 
Die juvenilen Patienten zeigten häufiger einen bilateralen Verschluss der ACI (pädiatrische 
Patienten: 40%, Erwachsene: 19,5%). Die steno-okklusive Beteiligung der posterioren 
Zirkulation lag bei 34%. Hier zeigte sich eine höhere Beteiligung bei pädiatrischen Patienten 
(64%) im Vergleich zu Erwachsenen (28%). Die Analyse des Schlaganfallmusters ergab 
territoriale Infarkte lediglich in 11% der Fälle, während lakunäre oder Grenzzoneninfarkte bei 
55% und eine Kombination von beiden bei 1% der Hemisphären vorlagen. Insgesamt 33% der 
Hemisphären zeigten keinen Schlaganfall. In den weniger häufigen Fällen von intrakraniellen 
Blutungen manifestierten sich diese in 56,25% intrazerebral, 31,25% intraventrikulär und 
12,5% subarachnoidal. 
 
Unsere epidemiologische Analyse zeigte bemerkenswerte Unterschiede im Vergleich zu den 
asiatischen Populationen. Dies deutet darauf hin, dass MME bei Kaukasiern eine separate 
















































































































































































































































2.1.1.2 Einfluss von interethnischen Unterschieden in der Kollateralisierung auf die 
Prävalenz von hämorrhagischen Schlaganfällen bei der Moyamoya-Erkrankung 
 
Hori S, Kashiwazaki D, Yamamoto S, Acker G, Czabanka M, Akioka N, Kuwayama N, 
Vajkoczy P, Kuroda S, Impact of Interethnic Difference of Collateral Angioarchitectures 





Die intrakraniellen Blutungen werden hauptsächlich von vulnerablen Moyamoya-Gefäßen 
verursacht [27]. Es sind keine interethnischen Differenzen bezüglich der Ausprägung der 
Moyamoya-Gefäße bekannt, so dass die Ursache für die unterschiedliche hämorrhagische 
Manifestation noch unklar ist. Das Ziel dieser Studie war der Vergleich zwischen den 
Kollateralgefäßen in asiatischen Patienten aus Japan und in europäischen Kaukasiern, um 
deren Rolle in der Entstehung von hämorrhagischen Schlaganfällen zu analysieren. Die Studie 
umfasste 41 japanische und 30 kaukasische MME-Patienten. Es erfolgte eine detaillierte 
angiographische Analyse der ausgewählten wichtigsten Kollateralgefäße nämlich Arteria 
lenticulostriate (AL), Arteria choroidea anterior (AChoA), Arteria communicans posterior 
(ACP), und Arteria choroidea posterior (AChoP). Die Dilatation dieser Gefäße wurde in drei 
Schweregrade eingeteilt. 
 
In 14,6% der japanischen und in 6,7% der europäischen MME ereignete sich ein 
hämorrhagischer Schlaganfall. Die Suzuki-Klassifikation als Ausmaß für die Moyamoya- 
Gefäßbildung war vergleichbar in den beiden Gruppen. Die Analyse der zerebralen 
Angiographie ergab als wichtigster Unterschied eine deutlich ausgeprägtere Dilatation von 
AChoA und AChoP in japanischen MME-Patienten. Der Unterschied war für beide Gefäße 
signifikant zwischen den beiden Ethnien. Des Weiteren war bei japanischen Patienten die 
ausgeprägte Dilatation von AL bei juvenilen Patienten und AChoP sowie ACP bei 
erwachsenen Patienten bemerkenswert. Dies deutet auf eine Umwandlung der 
Kollateralkreisläufe von der vorderen auf die hintere Zirkulation während des Alterns in dieser 
Kohorte hin. Bei den kaukasischen Patienten wurde dies nicht beobachtet. 
 
Diese interethnischen Unterschiede bezüglich der Kollateralisierung könnten eine der 
Erklärungen für die insgesamt geringere Rate der hämorrhagischen Schlaganfälle in den 

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Acker G, Goerdes S, Schmiedek P, Czabanka M, Vajkoczy P, Characterization of Clinical 
and Radiological Features of Quasi-Moyamoya Disease among European Caucasians 




2.1.2.1 Epidemiologische und bildmorphologische Charakteristika 
 
Die MME weist mehrere signifikante ethnische Unterschiede, wie in der Einleitung thematisiert 
und von unserer eigenen Studie unter dem Punkt 2.1.1. dargestellt, auf. Vor diesem 
Hintergrund stellte sich die Frage, ob die klinischen Merkmale des MMS auch zwischen den 
verschiedenen Ethnien variieren würden. Wir fokussierten uns auf kaukasische MMS- 
Patienten in Europa, um einen Vergleich mit der größten asiatischen MMS-Serie und mit 
unserer MME-Serie durchführen zu können [26, 31]. 
 
Das Ziel unserer Studie war spezifische klinische und bildmorphologische Merkmale unter den 
europäischen Kaukasiern basierend auf 61 MMS-Patienten ohne atherosklerotische Genese 
auszuarbeiten. Zusätzlich untersuchten wir den Erfolg der Revaskularisierungstherapie in 
dieser Patientenkohorte. Dafür haben wir den Zeitraum nach der Operation wie folgt eingeteilt: 
kurz <9 Monate, spät 10-18 Monate, Langzeit >18 Monate. 
 
Insgesamt waren 33% der Patienten unter 18 Jahre alt. Die Altersverteilung ergab eine 
zweiphasige Kurve mit jeweils einer Häufung im Kindes- und Erwachsenenalter. Frauen waren 
mit einem Verhältnis von 2,8 : 1 deutlich häufiger erkrankt als Männer ohne wesentlichen 
Unterschied zwischen den juvenilen und erwachsenen Patienten. Die juvenilen Patienten 
zeigten mehr unilaterale und atypische Typen des MMS. Wir konnten ein breites Spektrum an 
Begleiterkrankungen identifizieren. Die fünf häufigsten Begleiterkrankungen waren: Trisomie 
21, Hyperthyreoidismus, Faktor 5 Leiden-Mutation, infantile Zerebralparese und 
Neurofibromatose mit relevanten Unterschieden zwischen juvenilen und erwachsenen 
Patienten. 
 
Die Mehrheit unserer Patienten (84%) wurde durch ischämische Ereignisse symptomatisch. 
Der hämorrhagische Typus trat nur bei 8% unserer Patienten sowie ausschließlich bei 
Erwachsenen auf. Der Zeitabstand zwischen der Erstmanifestation und der Vorstellung im 
operativen Zentrum betrug 2 ± 3 Jahre (Spannweite: <7 Tage - 13 Jahre). Die angiographische 
Charakterisierung ergab eine durchschnittliche Suzuki-Klassifikation von 3 ± 1 von 6 ohne 
signifikanten Unterschied zwischen juvenilen und erwachsenen Patienten. Bei der Hälfte der 
Fälle zeigte sich eine hochgradige Stenose der ACI mit zusätzlichen Steno-Okklusionen der 
ACA, ACM und ACP. Einen Verschluss beider intrakranieller ACI zeigten 30% der Patienten. 
Die Analyse des Schlaganfallmusters ergab in mehr als der Hälfte der Hemisphären einen 
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lakunären Infarkt und/oder einen Grenzzoneninfarkt (56%). Eine reduzierte bis aufgebrachte 
CVRK wurde in 73% der analysierten Hemisphären festgestellt. 
 
2.1.2.2 Evaluierung des Erfolges der Revaskularisierung bei Moyamoya-Syndrom 
 
Eine Evaluierung der Revaskularisierung einer reinen MMS-Kohorte für europäische 
Kaukasier erfolgte nach unserem besten Wissen bisher nicht. Ziel dieser Analyse war die 
Evaluierung des Erfolges der Revaskularisierungen in unserer kaukasischen MMS-Kohorte. 
Eine revaskularisierende Operation erfolgte bei 92% der Patienten. Eine kombinierte 
Operationstechnik wurde in mehr als der Hälfte der Fälle durchgeführt (erste Seite: 68%, 
zweite Seite: 61%). Eine direkte Revaskularisierung erfolgte in 23% der ersten und 25% der 
zweiten Hemisphäre. Eine indirekte Revaskularisierung wurde in 9% der ersten und 14% der 
zweiten Hemisphären durchgeführt. Nach der ersten Operation trat in drei Fällen (5%) eine 
manifeste neurologische Verschlechterung durch einen perioperativen Infarkt oder eine 
intrazerebrale Blutung auf. Es gab einen Mortalitätsfall nach der zweiten Operation, wo 
allerdings ein komplexeres Verfahren mit einem Hochfluss-Bypass mittels Interponat 
eingesetzt wurde. Die direkt postoperative Bildgebung zeigte in 96% bzw. 97% der Fälle nach 
der ersten bzw. zweiten Operation ein funktionsfähiges Bypassgefäß. Innerhalb der ersten 
achtzehn Monate nach den Operationen waren 88% unserer Patienten beschwerdefrei. Das 
mittlere Follow-up für die Langzeitkontrolle (ab 18 Monaten postoperativ) betrug 51 ± 40 
Monate. Die Mehrheit der Bypassgefäße (88%) war zum Zeitpunkt der Vorstellung 
funktionstüchtig. Die indirekte Revaskularisation zeigte in 53% der operierten Hemisphären 
eine sehr gute Funktion. Insgesamt vier Patienten (18%) klagten über rezidivierende 
transitorische ischämische Attacken ohne den Nachweis von neuen Ischämien oder 
Blutungen. In allen Fällen erfolgte die Bestimmung der CVRK, welche sich nur in zwei Fällen 
beeinträchtigt zeigte. Eine erneute Operation musste in insgesamt nur vier Hemisphären 
aufgrund einer Insuffizienz oder eines Verschlusses des Bypassgefäßes mit persistierender 
CVRK-Minderung erfolgen. 
 
Unsere Analyse stellt die größte kaukasische MMV-Serie in Europa dar, welche es ermöglicht, 






































































































































































































































































2.2 Cerebrovaskuläre Reservekapazität, O-15-Wasser PET versus Tc- 
99m-HMPAO SPECT 
Acker G, Lange C, Schatka I, Pfeifer A, Czabanka MA, Vajkoczy P, et al: Brain Perfusion 
Imaging Under Acetazolamide Challenge for Detection of Impaired Cerebrovascular 
Reserve Capacity: Positive Findings with (15)O-Water PET in Patients with Negative 




Die CVRK ist einer der wichtigsten zerebralen hämodynamischen Parameter bei der 
Entscheidungsfindung zur Behandlung chronischer cerebrovaskulärer Erkrankungen [3, 32, 
67-69]. Die frühzeitige und zuverlässige Erkennung der Minderung der CVRK ist relevant, um 
Schlaganfälle zu vermeiden. Die nuklearmedizinischen Bildgebungsverfahren PET und 
SPECT werden unter anderem zur Bestimmung des cerebralen Blutflusses eingesetzt [32, 70- 
72]. Beide Verfahren werden in den Leitlinien für MMV als diagnostische Verfahren aufgeführt 
[3]. In unserer Klinik wurde die CVRK routinemäßig mittels Tc-99m-HMPAO SPECT bestimmt. 
In ausgewählten Fällen, bei denen die Ergebnisse der SPECT-Untersuchung nicht mit den 
klinischen Symptomen übereinstimmten, wurde die CVRK Bestimmung mittels O-15-Wasser 
PET wiederholt, da diese Technik als Goldstandard für die Perfusionsbestimmung angesehen 
wird [72]. Das Ziel dieser Studie war ein direkter Vergleich von O-15-Wasser PET und Tc- 
99m-HMPAO SPECT in Bezug auf die CVRK-Bestimmung. Die Analyse erfolgte an 18 
Patienten (12 mit MMV, 6 mit Atherosklerose). O-15-Wasser PET zeigte bei 8 der 18 Patienten 
(44%) und in einem Drittel der betroffenen Gehirnhemisphären eine beeinträchtigte CVRK. 
Alle Patienten und 80% der Hemisphären mit reduzierter CVRK gemessen mit O-15-Wasser 
PET zeigten seitenbezogene neurologische Symptome. Die geringe Stichprobengröße 
erlaubte es nicht, einen möglichen Unterschied zwischen den zwei cerebrovaskulären 
Erkrankungen zuverlässig zu analysieren (MMV versus Atherosklerose). Die Ergebnisse 
dieser Studie weisen dennoch darauf hin, dass symptomatische Patienten mit einem 









































































































2.3 Wundheilungsstörungen nach Revaskularisierung mit Fokus auf 
Schnittführung 
Acker G, Schlinkmann N, Fekonja L, Grunwald L, Hardt J, Czabanka M, Vajkoczy P, 
Wound healing complications after revascularization for moyamoya vasculopathy with 




Der direkte Bypass mittels ATS-ACM-Anastomose stellt in unserer Klinik die operative 
Therapie der Wahl dar. Dieses Verfahren wird häufig in Kombination mit einer indirekten 
Revaskularisierung angewendet. Der Nachteil dieser Technik beinhaltet die 
Durchblutungsminderung der Kopfhaut durch die Transposition eines oberflächlichen Zweiges 
der Temporalarterie sowie durch die Störung des mikrovaskulären Netzes aufgrund der 
Vorbereitung des Hautlappens. Aufgrund dessen sind Wundheilungsstörungen (WHST) wie 
Hautnekrose, Infektion oder Liquorfisteln mit bis zu 31% häufige Komplikationen der direkten 
oder kombinierten Revaskularisationschirurgie [73-76]. In unserer Abteilung haben wir eine 
komplette Y-Hautinzisionstechnik zur schnelleren und weniger invasiven Vorbereitung des 
Frontalastes der Arteria temporalis auch im Rahmen einer kombinierten Revaskularisation mit 
EMS etabliert. Das Ziel dieser Studie war WHST in Bezug auf verschiedene 
Hautschnittführungen im Rahmen einer direkten und kombinierten 
Revaskularisierungsoperation zu analysieren. Insgesamt wurden 236 Hemisphären in die 
Analyse einbezogen, wobei 27,9% der Hemisphären durch ein kombiniertes Verfahren mit 
EMS behandelt wurden. Die Mehrheit der Patienten war Kaukasier (87%). Die WHST wurden 
je nach Behandlungsbedarf in leicht und schwer eingeteilt. Insgesamt traten in 5% schwere 
und 1,7% leichte Wundkomplikationen in unserer Kohorte auf. Die Komplikationsrate bei der 
direkten Revaskularisation war niedriger im Vergleich zu der kombinierten Revaskularisation 
(3% vs. 15,3%). In der direkten Revaskularisierungsgruppe zeigte die lineare Inzision für den 
parietalen Ast der Temporalarterie die niedrigste Komplikationsrate mit nur 1,6%, gefolgt von 
der unvollständigen Y-Inzision für den frontalen Ast mit 3,8% an WHST. In der kombinierten 
Revaskularisierungskohorte traten häufiger schwere Wundkomplikationen mit der kompletten 
Y-Inzision im Vergleich zu der Kurveninzision (14,6 versus 4,9%) auf. Mit einer Rate von 4,2% 
an leichten WHST zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Insgesamt 
verursachte der komplette Y-Schnitt mehr Wundheilungsstörungen als die übrigen 
Inzisionstypen. Basierend auf unsere Analyse ist der Einsatz der kompletten Y-Schnitttechnik 














































































































































































































































































2.4 Sonderkondition: Schwangerschaft mit Moyamoya 
 
Acker G, Czabanka M, Schmiedek P, Vajkoczy P, Pregnancy and delivery in moyamoya 





Der nachfolgende Text wurde teilweise aus dem Ergebnisteil bzw. Abstract der 
obengenannten Publikation übernommen, Übersetzung durch die Autorin. 
 
Unsere Studien zeigten, dass die MMV bei europäischen Frauen im jungen Erwachsenenalter 
häufiger als bei Männern auftritt [26, 77]. Aus diesem Grund rückte die Betreuung während 
der Schwangerschaft in den Vordergrund, um die Patientinnen entsprechend beraten zu 
können. Trotz der Relevanz dieser Thematik für diese Patientengruppe gibt es wenige 
Publikationen und nur eine nationalweite Analyse aus Japan [61]. Obwohl Frauen häufiger als 
Männer in den westlichen Ländern betroffen sind, existieren bisher nur wenige Fallberichte zu 
dem Thema aus den USA [6, 7, 10, 15-17, 21, 24, 25, 64-66]. Das Ziel dieser Studie war es 
daher, den Verlauf der Schwangerschaft, die Geburt und das Management der 
Antikoagulation bei Patientinnen mit MMV mit oder ohne Revaskularisierungsoperation zu 
analysieren. 
 
Wir identifizierten 31 MMV-Patientinnen (81% MME, 6% einseitige MME, 13% MMS) mit einer 
stattgehabten Schwangerschaft. Insgesamt gab es 60 Schwangerschaften und 48 Geburten 
in unserer Kohorte. Die Mehrheit der Patientinnen (81%) erlebte die Schwangerschaft vor der 
Diagnosestellung. In dieser Gruppe betrug das mittlere Alter bei der ersten Entbindung und 
zum Zeitpunkt der Bypassbehandlung 24 ± 4 bzw. 42 ± 10 Jahre. Ischämische Ereignisse 
traten bei 8% dieser Patientinnen während der Perinatalperiode auf und führten so zur 
Diagnose der MMV. In der zweiten Gruppe der Patientinnen mit einer Schwangerschaft nach 
der MMV Diagnose war das Durchschnittsalter bei der Bypassbehandlung und der ersten 
Entbindung jeweils 23 ± 6 und 26 ± 7 Jahre. Alle Entbindungen erfolgten per Kaiserschnitt, 
einschließlich dreier Frühgeburten zwischen den 31.-35. Schwangerschaftswochen. In dieser 
Gruppe traten innerhalb der perinatalen Periode keine zerebralen Ereignisse auf. 
Unerwünschte Ereignisse während der Schwangerschaft waren ein Fall von 
schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und ein Fall von HELLP-Syndrom bei insgesamt fünf 
Patientinnen und sechs Geburten. Alle Patientinnen setzten ihre Antikoagulation mindestens 
bis zum dritten Trimester fort. 
 
In unserer Kohorte trat die Mehrheit der Schwangerschaften vor der MMV-Diagnose auf und 
nur in wenigen Fällen führten ischämische Ereignisse während der Schwangerschaft oder der 
Geburt zu der MMV-Diagnose. Unsere Studie suggeriert eine schützende Rolle der 
Revaskularisierungsoperation zur Vermeidung zerebraler ischämischer Ereignisse während 
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der Schwangerschaft und Geburt bei bereits diagnostizierten MMV-Patientinnen. Die Frage 
der natürlichen Entbindung konnten wir aufgrund der mangelnden Daten dazu in unserer 




















































































































Diese Habilitationsschrift umfasst mit 153 MME- und 61 MMS-Patienten bis dato die größte 
publizierte Serie aus Europa. Somit bietet diese Arbeit eine Grundlage für die 
Charakterisierung der klinischen Merkmale von kaukasischen MMV-Patienten in Europa an. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Kollateralisierung als eine mögliche Ursache für die 
niedrigere hämorrhagische Manifestation in Europa untersucht. Des Weiteren wurden zwei 
diagnostische Verfahren für die Bestimmung der CVRK miteinander verglichen. Bezüglich der 
Revaskularisierungsoperationen wurde der Stellenwert einer kompletten Y-Schnittführung 
untersucht und die Komplikationsrate im Vergleich zu den anderen Schnittführungen 
bestimmt. Im Rahmen unserer Kohorte wurde das Thema Schwangerschaft detailliert erörtert. 
Unser Ziel war eine größere Serie zu diesem Thema aus Europa zu analysieren, um 




Die ethnischen Unterschiede in der Ausprägung von klinischen Merkmalen dieser Erkrankung 
sind schon länger ein Thema von Studien [7, 8, 10-26, 29, 30, 78]. Für die nicht asiatischen 
Länder waren bisher die nordamerikanischen Serien führend [10, 15, 20-22]. Die größte 
nordamerikanische Kohorte von Guzman et al. war ausschließlich eine chirurgische Serie, 
womit die Patienten bereits vorselektiert waren [21]. Des Weiteren beinhaltete diese Studie 
auch andere Ethnien und MMS-Patienten [21]. Unsere rein kaukasische MME-Kohorte mit 153 
Patienten bestätigte die suggerierten interethnischen Unterschiede im Vergleich zu den 
asiatischen Serien [7, 16-19, 21, 24-26]. Dies bestätigte auch der Vergleich zu den aktuelleren 
Studien aus China und Korea [79, 80]. Die Hauptunterschiede beinhalten das häufig betroffene 
weibliche Geschlecht und weniger intrakranielle Blutungen bei Erwachsenen. Allerdings gab 
es einen weiteren wichtigen Unterschied in unserer Serie für die juvenilen MME-Patienten mit 
12% an hämorrhagischen Manifestationen [26]. Dies ist deutlich höher im Vergleich zu allen 
anderen Publikationen weltweit [7, 16, 21, 24, 30, 78]. Die finnische Studie zeigte 
vergleichbare Charakteristika aber es gab gar keine hämorrhagische Manifestation bei Kindern 
[78]. Die hämorrhagische Manifestation für Erwachsene war dahingehend sogar höher mit 
15,7% als unsere Rate mit 7,8% [26, 78]. Kraemer et al. publizierten 2019 eine Studie von 200 
kaukasischen MMV-Patienten, wo 136 MME-Patienten inkludiert waren [81]. Die 
Hauptcharakteristika unserer Kohorte im Vergleich zu den asiatischen Serien spiegelten sich 
auch in dieser Publikation wider (spätere Manifestation, weniger hämorrhagischer Infarkte bei 
Erwachsenen und mehr Beteiligung des weiblichen Geschlechts) [81]. Die angiographische 
Beteiligung der hinteren Blutzirkulation war allerdings in beiden Studien niedriger als in unserer 
Kohorte berichtet [78, 81]. Dies stellt die Frage, ob verschiedene genetische Faktoren 
existieren, welche dieser Erkrankung in verschiedenen Ländern zugrunde liegen könnten. 
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Genetische Faktoren, wie zum Beispiel die RNF123-Mutation, sind schon länger im Fokus der 
Studien, insbesondere in Hinsicht der ethnischen Differenzen [82-87]. Kürzlich publizierten 
Grangeon et al. eine Analyse von 5 kaukasischen Familien mit multiplen MME-Fällen [88]. Die 
Autoren identifizierten kein einheitliches klares Muster und schlussfolgerten, dass der 
genetische Hintergrund der MME in Europa komplex ist [88]. In dieser Hinsicht wurde bereits 
das „GENetics of mOyaMoyA” (GEN-O-MA) Projekt initiiert, an dem auch unser Zentrum 
teilnimmt [89]. Die Ergebnisse dieser multizentrischen Studie werden mehr Klarheit mit sich 
bringen, um den genetischen Hintergrund dieser Erkrankung europaweit zu verstehen. 
 
Cerebrale Kollateralkreisläufe sind ein wichtiges Merkmal der MMV im Vergleich zu anderen 
cerebrovaskulären Erkrankungen wie Atherosklerose [90]. Unsere Kollegen aus Japan 
initiierten eine vergleichende Studie mit unseren MME-Patienten um die Rolle der 
Kollateralisierung für die unterschiedliche Inzidenz der intrakraniellen Blutungen zu 
analysieren [91]. Relevante Unterschiede in der Morphologie der Kollateralgefäße wurden 
festgestellt [91]. Die europäische Kohorte war repräsentativ mit einem Anteil von 6,7% an 
hämorrhagischen Infarkten basierend auf unserer Hauptstudie mit 153 Patienten mit einem 
Anteil von 8,5% an intrakraniellen Blutungen [26, 91]. Im Vergleich war der Anteil an 
hämorrhagischen Infarkten in der japanischen Kohorte mit 14,5% niedriger als in der großen 
Serie von Hoshino et al. mit 21% [18, 91]. Daraus könnte man folgern, dass das Ausmaß der 
Unterschiede in der Kollateralisierung sogar in der relativ kleinen Kohorte unterschätzt sein 
könnte. Somit wäre ein solcher Vergleich mit mehr Patienten sinnvoll. 
 
Die Festlegung interethnischer Differenzen ist nicht zuletzt wichtig für diese seltene 
Erkrankung, damit die Diagnose in den jeweiligen Ländern zügiger gestellt werden kann. In 
unserer Studie betrug der Zeitabstand zwischen der Erstmanifestation der Erkrankung und 
der Vorstellung in einem Zentrum für eine definitive Therapie 2,3 ± 3,9 Jahre mit bis zu 25 
Jahren [26]. Eine aktuelle Studie aus Essen unterstrich ebenfalls, dass diese Erkrankung 
häufig fehldiagnostiziert wird [92]. Die initiale Fehldiagnoserate betrug in dieser Studie sogar 




Das MMS stellt eine noch inhomogenere Gruppe als die MME durch die Vielfalt der 
Begleiterkrankungen dar. Die Definition des MMS beziehungsweise die Einschlusskriterien 
werden in der Literatur nicht einheitlich gehandhabt [14, 21, 30, 93]. Es gibt eine große Vielfalt 
an Begleiterkrankungen. Die größte asiatische Serie mit 108 Patienten hatte Patienten mit 
Atherosklerose als Grundleiden eingeschlossen, was 29% der Patienten ausmachte [31]. In 
der nachfolgenden chinesischen Serie betrug der Anteil an Atherosklerotikern 50% [94]. Wir 
haben uns gegen das Einschließen dieser Patientengruppe entschieden, da bereits 
signifikante Unterschiede in der Mikrozirkulation und Kollateralisierung zwischen MME und 
Atherosklerose bekannt sind [77, 90, 95]. Die japanische Serie hat auch mehrere Unterschiede 
dieser Untergruppe im Vergleich zu den restlichen Patienten festgestellt [31, 77]. Somit 
begrenzte sich unsere Studie nur auf die reinen MMS-Patienten [77]. In unserer Studie haben 
wir alle Nebendiagnosen der Patienten evaluiert und alle Diagnosen außer Hypothyreose, 
chronisch obstruktive Atemwegserkrankungen und arterielle Hypertonie als eine mögliche 
Begleiterkrankung bewertet [77]. 
 
Der wichtigste Unterschied zu unserer kaukasischen MME-Kohorte war das Fehlen von 
hämorrhagischen Schlaganfällen bei MMS-Kindern [26, 77]. Der Vergleich zu der japanischen 
MMS-Serie ergab weniger unilaterales MMS, mehr Beteiligung des weiblichen Geschlechts 
und eine umgekehrte bimodale Altersverteilung [31, 77]. Die chinesische MMS-Studie mit 63 
Patienten zeigte sogar nur einen Gipfel im Erwachsenenalter und keine weibliche Mehrheit, 
was am ehesten durch den erheblichen Anteil (50%) von Atherosklerosepatienten erklärt 
werden kann [94]. Ein Vergleich zu der neuen europäischen Serie von Kraemer et al. ist 
schwierig, da diese Studie nur 17 MMS-Patienten ohne separate Analyse von Kindern 
beinhaltete [81]. Nicht einheitliche Einschlusskriterien für das MMS spiegelten sich auch in 
dieser Studie wider, da hier Faktor V Leiden und Schilddrüsenerkrankungen inklusive einer 
Überfunktion nicht zur Diagnose des MMS führten [81]. 
 
Eine weltweit einheitliche Definition des MMS wäre ein wichtiger Schritt, um in der Zukunft 
diese ohnehin heterogene Untergruppe der MMV besser zu verstehen und gegebenenfalls 
erkrankungsspezifische Algorithmen zu etablieren. 
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3.3 Cerebrovaskuläre Reservekapazität 
 
Eine rechtzeitige Therapie ist entscheidend für symptomatische MMV Patienten [45, 46]. Eine 
Beeinträchtigung der cerebralen Hämodynamik wurde sogar in bis zu 40% der 
asymptomatischen MMV-Patienten festgestellt [96-98]. Die CVRK wird auch als dritte Säule 
der Berliner Klassifikation zur Einschätzung des Schweregrades der Erkrankung eingesetzt 
[37]. Somit ist eine zuverlässige Messung von klinischer Relevanz. Aus diesem Grund wurde 
in der Originalbeschreibung ein quantitatives Verfahren Xenon-CT zur Bestimmung der CVRK 
benutzt [37]. Dieses Verfahren ist allerdings nicht ubiquitär verfügbar [32]. Wie in der Einleitung 
erörtert, sind SPECT und PET gängige Verfahren um die cerebrale Hämodynamik in der MMV 
zu verifizieren [3, 32]. 
 
Kashiwazaki et al. haben die Berliner Klassifikation modifiziert mit 123I-IMP SPECT eingesetzt 
und konnten wie in Europa eine Korrelation zwischen dem Schweregrad der Erkrankung und 
den perioperativen Komplikationen belegen [39, 40]. In unserer Klinik wurde Tc-99m-HMPAO 
SPECT routinemäßig eingesetzt. Allerdings wurden zwischen den beiden Tracern 123I-IMP 
und Tc-99m-HMPAO Unterschiede in der Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung gezeigt 
[99]. Ein direkter Vergleich zwischen den beiden Tracern bei cerebrovaskulären Erkrankungen 
ergab regionale Unterschiede [100]. Somit sind die Ergebnisse der japanischen Studie nicht 
automatisch auf alle SPECT-Verfahren übertragbar [40]. Unser direkter Vergleich zwischen 
Tc-99m-HMPAO SPECT und O-15-Wasser PET zeigte in einem Drittel der betroffenen 
Gehirnhemisphären eine beeinträchtigte CVRK in PET trotz erhaltener CVRK in SPECT [101]. 
Es gibt bekannte Schwächen von Tc-99m-HMPAO SPECT-Verfahren im Vergleich zu O-15- 
Wasser PET insbesondere in Bezug auf die Bildauflösung und die Eigenschaften des Tracers 
[32, 101, 102]. Diese könnten die Unterschiede teilweise begründen. Weitere Studien mit 
einem direkten Vergleich in MMV-Patienten sind bisher nicht publiziert worden. Unsere Studie 
mit geringer Fallzahl dient für den klinischen Alltag als erster Hinweis darauf, dass die Tc- 
99m-HMPAO SPECT Ergebnisse bei einem begründeten klinischen Verdacht einer 
hämodynamischen Insuffizienz mit Vorsicht evaluiert werden müssen [101]. Wir setzen 
basierend auf den Ergebnissen dieser Studie O-15-Wasser PET als Diagnostik der Wahl ein. 
Eine Korrelation mit der Berliner Klassifikation für unsere Kohorte mit O-15-Wasser PET ist in 
Bearbeitung. 
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3.4 Wundheilungsstörungen nach Revaskularisierung 
 
Wie bereits erwähnt, zeigten sich direkte oder kombinierte Revaskularisierungsverfahren in 
mehreren Studien vorteilhafter als indirekte Verfahren in Bezug auf Vermeidung weiterer 
Schlaganfälle [45, 46]. Allerdings sind Wundheilungsstörungen bis zu 31% bei diesen 
Verfahren publiziert [73-75]. Vor diesem Hintergrund wurde in unserer Klinik eine komplette 
Y-Hautinzisionstechnik für ein kombiniertes Verfahren ATS-ACM mit EMS durchgeführt [76]. 
Dies dient zur schnelleren Präparation des frontalen Astes der Temporalarterie und zur 
weniger invasiven Umschwenkung des Temporalismuskels [76]. Unsere gesamte Rate an 
WHST war im Vergleich mit den bisher publizierten Studien sogar im unteren Bereich [73, 74, 
76]. Allerdings zeigte die komplette Y-Hautinzisionstechnik höhere WHST im Vergleich zu der 
üblichen bogenförmigen Schnittführung für das kombinierte Verfahren in unserer Kohorte [76]. 
Eine gezielte Gegenüberstellung mit der Literatur ist nicht möglich, da bisher keine andere 
Studie diese Schnittführung bei ATS-ACM mit EMS eingesetzt hatte [76]. Allerdings deutet der 
direkte Vergleich unserer Patienten, welche von dem gleichen Operateur versorgt wurden, auf 
mehr Komplikationen mit der kompletten Y-Hautinzisionstechnik für ATS-ACM mit EMS hin, 
so dass dies nur in begründeten Fällen eingesetzt werden sollte. 
 
3.5 Sonderkondition: Schwangerschaft mit Moyamoya 
 
Die Schwangerschaft ist ein höchstrelevantes Thema für junge Frauen. In der klinischen 
Routine begegnen uns häufig spezifische Fragen zu diesem Thema von MMV-Patientinnen, 
so dass wir bei fehlenden Daten für kaukasische MMV-Patientinnen eine klinikinterne 
retrospektive Studie initiierten [60]. In unserer Kohorte waren es nur wenige Patientinnen, 
welche die Schwangerschaft nach der MMV-Diagnose durchgemacht haben, so dass der 
Erkenntnisgewinn in Hinsicht des Schwangerschaftsverlaufes und der Geburt limitiert war [60]. 
Eine aktuelle Studie aus Japan umfasste 20 MME-Patientinnen mit 30 Geburten, wo 75% der 
Patientinnen bereits mit Bypass vor der Schwangerschaft versorgt wurden. Es traten keine 
schwangerschaftsbedingten ischämischen oder hämorrhagischen Schlaganfälle in dieser 
Kohorte auf [103]. Diese Beobachtung weist wie unsere Studie auf eine protektive Wirkung 
der Revaskularisation durch die Wiederherstellung der CVRK vor einer Schwangerschaft hin 
[60, 103]. Da eine reduzierte CVRK bereits als ein Risikofaktor für ischämische Ereignisse 
während einer Schwangerschaft postuliert wurde, sollte eine normale CVRK vor einer 
Schwangerschaft angestrebt werden [104]. Die aktuelle japanische Studie umfasste auch eine 
Übersichtsanalyse aus der Literatur zu dem Thema, wo in 443 Schwangerschaften 12% 
schwangerschaftsassoziierte Schlaganfälle festgestellt wurden [103]. Von diesen 
Schlaganfällen waren 82% hämorrhagisch, was am ehesten durch die Mehrheit von 
asiatischen Patientinnen erklärt werden kann [103]. In dieser Hinsicht ist es essentiell, größere 




MMV ist in Europa eine sehr seltene cerebrovaskuläre Erkrankung, welche häufig junge 
Patienten betrifft. Vor diesem Hintergrund ist es von großer Bedeutung, diese Erkrankung 
rechtzeitig zu diagnostizieren und die Patienten in ein entsprechendes Zentrum weiterzuleiten. 
Unsere Studien gewährleisten eine Grundlage für die europäischen Charakteristika dieser 
Erkrankung, welche in der Zukunft mehr ausgebaut werden sollten. Eine europaweite MMV- 
Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Schwangerschaft wäre wünschenswert. 
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4 Zusammenfassung 
Hintergrund: Die Moyamoya Vaskulopathie (MMV) ist eine seltene cerebrovaskuläre 
Erkrankung, welche häufig bei Kindern und Erwachsenen im mittleren Alter Schlaganfälle 
verursacht. Aufgrund der niedrigen Inzidenz, insbesondere außerhalb von Asien, sind die 
klinischen Merkmale dieser Erkrankung lückenhaft und standardisierte Algorithmen für die 
Behandlung fehlen. Das Ziel unserer Arbeit war für die MMV in Europa die klinischen und 
diagnostischen Merkmale dieser Erkrankung zu erarbeiten. 
 
Methodik: Eine retrospektive Analyse unserer MMV-Patienten erfolgte mit Fokus auf den 
klinischen Symptomen, der Diagnostik, den Revaskularisierungen und deren Komplikationen. 
Wir führten des Weiteren eine getrennte Analyse zu Schwangerschaften in unserer Kohorte 
durch. 
 
Ergebnisse: Unsere kaukasische MME-Serie mit 153 Patienten bestätigte die interethnischen 
Unterschiede insbesondere im Vergleich zu den asiatischen Serien. Insgesamt zeigten sich 
die Charakteristika vergleichbar zu den nordamerikanischen Serien. Allerdings gab es einen 
wichtigen Unterschied für die juvenilen MMV-Patienten mit mehr hämorrhagischer 
Manifestation in unserer Serie (12%). Die Analyse für die bildmorphologische Beteiligung der 
hinteren Blutzirkulation ergab eine deutlich höhere Steno-Okklusion der Arteria cerebri 
posterior bei den pädiatrischen Patienten. Die Ergebnisse der Charakterisierung der 61 
kaukasischen MMS-Patienten zeigten ebenso deutliche Unterschiede zu den asiatischen 
MMS-Patienten. Die wichtigsten Differenzen im Vergleich zu der japanischen Serie waren 
weniger unilaterale Fälle, mehr weibliche Beteiligung sowie eine umgekehrte bimodale 
Altersverteilung. Bei einem Vergleich zwischen kaukasischen MME- und MMS-Patienten war 
die fehlende hämorrhagische Manifestation in juvenilen MMS-Patienten der deutlichste 
Unterschied. Die Bewertung der Revaskularisierung in kaukasischen MMS-Patienten zeigte 
mit 88% an funktionstüchtigen Bypassgefäßen in der Langzeitkontrolle ein zufriedenstellendes 
Ergebnis. Der direkte Vergleich von zwei nuklearmedizinischen Methoden (Tc-99m-HMPAO 
SPECT versus O-15-Wasser-PET) für Patienten mit klinischem Verdacht auf eine reduzierte 
CVRK verdeutlichte die Nachteile der SPECT-Untersuchung mit Bedarf für weitere Diagnostik 
bei begründetem klinischen Verdacht. O-15-Wasser PET zeigte in 44% der Patienten und in 
einem Drittel der betroffenen Gehirnhemisphären eine beeinträchtigte CVRK trotz erhaltener 
CVRK in SPECT. Die Bewertung verschiedener Schnittführungen für die direkten oder 
kombinierten Revaskularisierungsoperationen wies auf mehr Wundheilungsstörungen bei 
einem kompletten Y-Schnitt im Vergleich zu den übrigen Inzisionen hin. Die Analyse der 
Schwangerschaften in unserer Kohorte ergab 60 Schwangerschaften und 48 Geburten, wo 
81% der Patientinnen ihre Schwangerschaft bereits vor der MMV-Diagnose erlebt hatten. Für 
die kleine Kohorte mit einer Schwangerschaft bei bereits bekannter MMV-Diagnose schien 
eine Revaskularisierung vor ischämischen Ereignissen zu schützen. 
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Schlussfolgerung: Unsere Studien verdeutlichen die interethnischen Differenzen der MMV 
und stellen eine Grundlage für den Vergleich kaukasischer Patienten in Europa mit anderen 
Serien dar. Diese klinischen Unterschiede sollten bei der Diagnosestellung und beim 
Management dieser Erkrankung von Nutzen sein. Für die Diagnostik sollte O-15-Wasser PET 
einer SPECT-Untersuchung, wenn möglich, vorgezogen werden oder zumindest in 
ausgewählten Fällen durchgeführt werden. Unsere Studien ermutigen zur Erstellung einer 
europaweiten prospektiven Datenbank dieser seltenen Erkrankung. 
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